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摘  要 

白藜芦醇是众所周知的一种天然非黄酮类化合物，存在于多种植物中，并且具有丰富的药理作用。近年

来，受到了广大研究人员广泛的研究。尤其是以白藜芦醇为基本骨架的衍生物，通过对其酚羟基，苯环，

双键不同结构的修饰，进而研究其不同药理作用的变化。含有氮、氧、硫等杂原子的杂环具有特殊的药

理性质，杂环化合物种类繁多，在自然界中分布广泛。因此，本文主要综述了恶唑、呋喃、噻吩、吡咯、

咪唑等杂环对白藜芦醇不同位置修饰的衍生物的合成及药理作用的研究。 
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Abstract 
Resveratrol is a well-known natural non flavonoid compound, which exists in a variety of plants 
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and has rich pharmacological effects. In recent years, it has been widely studied by the majority of 
researchers. Especially for the derivatives with resveratrol as the basic skeleton, through the mod-
ification of different structures of phenolic hydroxyl, benzene ring and double bond, we can study 
the changes of their different pharmacological effects. Heterocycles containing heteroatoms such 
as nitrogen, oxygen and sulfur have special pharmacological properties. There are many kinds of 
heterocyclic compounds, which are widely distributed in nature. Therefore, this paper mainly re-
views the synthesis and pharmacological effects of heterocycles such as oxazole, furan, thiophene, 
pyrrole and imidazole on resveratrol derivatives modified at different positions. 
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1. 引言 

白藜芦醇 1 (见图 1)是一种具有生物活性的天然存在的化合物，它以顺式和反式构型存在，两者都具

有生物活性，尽管反式白藜芦醇的活性被认为比其顺式异构体更具潜力。有趣的是，当反式白藜芦醇暴

露在紫外光下时，它会转化为顺式异构体[1]。白藜芦醇于 1940 年从白藜芦醇的根中分离出来[2]。它也

存在于葡萄藤、松树、石榴、大豆和花生中[3]，并表现出不同的药理活性，如抗癌、抗炎、抗菌、保护

心脏、抗病毒、雌激素、保肝、保护神经等[4]-[11]。 
 

 
Figure 1. Structure of resveratrol 
图 1. 白藜芦醇的结构 

 
白藜芦醇作为一种天然存在的植物抗毒素，长期以来被认为在细胞生理学中具有重要的关键功能调

节作用。从发现到现在，合成化学科研人员试图修饰白藜芦醇来增强生物效应，尤其包括它们的抗癌特

性。如今，杂环化合物在新治疗药物的设计、发现和开发中有着重大的意义。除此之外，多种杂环化合

物显示出对人类癌细胞系具有很高的抗癌活性[12] [13] [14] [15]。另一方面，一类小杂环化合物，因其显

著的生物活性而受到许多研究者的关注。 
何山等人[16]报告说，白藜芦醇衍生物显示出比白藜芦醇更高的抗氧化活性，可能具有预防脑和心血

管疾病的潜力。合成了一系列白藜芦醇香豆素杂化衍生物，其中一些衍生物表现出比白藜芦醇更高的抗

血小板聚集活性[17]。因此，白藜芦醇及其衍生物是预防或治疗某些疾病的潜在治疗剂[18]。 
以下主要对恶唑、呋喃、噻吩、吡咯、咪唑等杂环对白藜芦醇不同位置修饰的衍生物的合成及药理

作用进行了简单的综述。 
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2. 杂环类白藜芦醇衍生物 

2.1. 恶唑类白藜芦醇衍生物 

Venakata Naresh Vemaa 等人[19],合成了一系列新的 1，3，4-恶二唑连接的白藜芦醇 5(a-h)，合成路

线如图 2 所示。化合物 2 与溴乙酸乙酯在 DMF、K2CO3条件下得到化合物 3，该中间体与盐酸肼在乙醇

条件下，得到酸酰肼中间体 4，然后该中间体与不同类型的芳香酸在磷酰氯条件下，得到高收率的不同

化合物 5。 
该小组经生物学研究表明，化合物 5(a-h)显著阻止了乳腺癌细胞(MCF-7、A549、MDA-MB-231)的增

殖。具体而言，化合物 5a、和 5h 针对 MCF-7 (IC50分别为 1.56 μm、0.45 μm)、A549 (IC50分别为 0.11 μm、

1.11 μm)和 MDA-MB-231 (IC50分别为 1.22 μm、1.98 μm) 显示出有效抗癌活性。用吸电子取代基如 4-氯、

4-溴、4-氟、4-硝基和 4-甲氧基在所有癌细胞系上显示较低的活性。在苯环上有 4-氰基取代基的化合物

5h 显示出最高的抗癌活性(MCF-7 IC50 = 0.45 μm; A549 IC50= 1.11 μm, MDA-MB-231 IC50= 1.98 μm)。 
Martina Gobec 等人[20]，如图 3 所示，研究了 9 个 1，2，4-恶二唑为基础的结构类似物白藜芦醇，

白藜芦醇支架的二苯乙烯桥被 1，2，4-恶二唑取代，以保持这些苯环的反式二苯乙烯结构。两个芳环上

取代基的修饰提供了一系列类似物。该小组还使用叔丁基过氧化氢试验评价了它们的抗氧化能力，并通

过它们对 THP-1(人体单核细胞白血病)细胞系的作用评价它们对 NF-kB (细胞核因子 b)的抗炎作用。其中

一些化合物显示出显著的抑制 NF-kB 和 ROS (活性氧)产生的活性。具体来说，化合物 7 结合了由 1，2，
4-恶二唑环连接的两个对羟基苯基部分，活性最高，其抑制 NF-kB 活化和清除活性氧的能力超过白藜芦

醇 1。但与白藜芦醇相反，化合物 7 显著减少了脂多糖诱导的促炎细胞因子的释放，表明其显著的抗炎

潜力。 
 

 
Figure 2. Synthesis of 1,3,4-Oxadiazole linked Resveratrol derivatives 
图 2. 1,3,4-恶二唑联白藜芦醇衍生物的合成 

2.2. 呋喃、噻吩类白藜芦醇衍生物 

Lu Jin 等人[21]，为了寻找具有抗癌活性的良好候选化合物，研究了具有抗肿瘤活性的白藜芦醇分子

的二苯乙烯结构骨架，主要对苯环上的酚羟基进行了修饰；同时，2-呋喃甲酸是一种在细胞繁殖季节具

有杀菌作用的抗生素；2-噻吩羧酸是合成抗癌药物雷替曲塞的重要中间体。该研究小组通过在白藜芦醇
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分子中引入 2-噻吩酰基和 2-呋喃甲酰基杂环结构，如图 4 所示，合成了五种新的白藜芦醇衍生物。白藜

芦醇具有一定活性的酚羟基氢，因此需要碱或酸作为催化剂与酰氯反应生成酯。当使用三乙胺作为催化

剂和缚酸剂时，二氯甲烷作为溶剂将温度控制在 25℃反应最佳。 
该研究小组结果表明，化合物 16 和 18 显示出比白藜芦醇更好的抗宫颈癌细胞活性，但其他化合物

15、17 和 18 没有显示出明显的活性。在所有化合物中，16 的抑制效果最好，在浓度为 75 moL/L 其 IC50 
= 26.7 moL/L 比白藜芦醇低 4.2 倍(IC50 = 112 moL/L)。 

H. J. Yang 等人[22]，用含氧、氮和硫的不同杂环酯化白藜芦醇的羟基位置得到了白藜芦醇衍生物，

并评价了它们的抗凝血活性。一些杂环白藜芦醇衍生物表现出比白藜芦醇更好的凝血酶抑制作用。该研

究为白藜芦醇杂环衍生物的合成及其凝血酶抑制作用的研究人员提供了新的指导。 
白藜芦醇衍生物的合成路线如图 4 所示。以杂环羧酸和白藜芦醇为原料，通过成酯反应制备了化合

物 20-24。白藜芦醇与 2-(1H-咪唑)乙酸、2-吡啶甲酸和 2-吡嗪羧酸在 N,N-二甲基甲酰胺条件下，以 EDCI 
(1-(3-二甲胺基丙基)-3-乙基碳二亚胺)为酯化的缩合剂，DMAP (4-二甲氨基吡啶)为酯化的催化剂，得到

目标产物。化合物 25-27 是由 2-噻吩磺酰氯和白藜芦醇在室温下反应合成的。Et3N (三乙胺)用作催化剂

和缚酸剂。这些化合物的 IC50值显示出与白藜芦醇相比相对更好的抗凝血活性，并且在化合物 17 中观察

到最高的凝血酶抑制活性，IC50值为 10.43 ± 1.18 μm，这取决于取代基的种类和位置。含噻吩羧基和氯乙

酰基(IC50 = 10.90 ± 2.65 μm)的白藜芦醇衍生物的抗凝血活性优于含苄基(IC50 = 17.72 ± 3.17μm)和噻吩磺

酰基(IC50 = 18.31 ± 3.93μm)的白藜芦醇衍生物；当 R1 的位置被噻吩取代时，凝血酶抑制活性最佳。白藜

芦醇的 R3 位置(IC50 = 25.87 ± 6.66 μm)在凝血酶抑制方面显示出较好的生物活性。当 R1 的位置被取代时，

该化合物表现出最高的抑制率。然而，酚羟基取代的位置越多，相应化合物的抑制率越低。 
 

 
Figure 3. Structure of novel 1,2,4-oxadiazole resveratrol analogs 
图 3. 新型 1,2,4-恶二唑白藜芦醇类似物的结构 
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Figure 4. Derivatives of furan, thiophene, pyridine, pyrazine, imidazole and other heterocyclic 
rings modified with resveratrol hydroxyl groups 
图 4. 呋喃、噻吩、吡啶、吡嗪、咪唑等杂环修饰白藜芦醇羟基的衍生物 

2.3. 苯并吡咯类白藜芦醇衍生物 

AreejSiddiqui 等人[23]，如图 5 所示，合成了新的氮杂白藜芦醇类似物，并评价了其对乳腺癌细胞

(MDA-MB-231、T47D、MCF-10A)的细胞毒活性，其显示出优于白藜芦醇化合物的抑制活性。与 IC50值

分别为 66 μm 和 76 μm 的白藜芦醇相比，化合物 28 在 50 μm 时对 T47D 细胞表现出 40%的细胞毒性，但

对诱导 MDA-MB-231 细胞的细胞毒性无效。但在 50 μm 浓度下对 MCF-10A 细胞没有表现出任何细胞毒

性作用，表明其对正常乳腺细胞的安全性和对癌细胞的选择性。 
 

 
Figure 5. Synthetic scheme for Aza-resveratrol analogs 
图 5. 氮杂白藜芦醇类似物的合成方案 
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2.4. 咪唑类白藜芦醇衍生物 
 

 
Figure 6. Structures of imidazole resveratrol derivatives 
图 6. 咪唑类白藜芦醇衍生物的结构 

 
Fabio Bellinaa 等人[24]，设计了新的白藜芦醇反式限制性类似物，其中天然衍生物的碳碳双键被二

芳基取代的咪唑类似物取代。通过涉及区域选择性过渡金属催化的碳碳和碳氮键形成，高效地制备了一

系列 1，4-二芳基咪唑、2，4-二芳基咪唑和 2-5-二芳基咪唑，它们被认为是白藜芦醇的反式限制性类似

物。其中两个芳基部分以 1，3 方式连接到杂芳族核上，以保持反式立体化学，这种设计能提供具有改善

的代谢稳定性的衍生物。 
如图 6 所示，这些结构模式(1，4-二取代、2，4-二取代和 2，5-二取代)是唯一允许 4-羟基苯基和 3，

5 二羟基苯基环之间咪唑环的 1，3 位相对空间关系的，化合物 29-34 的合成策略是为了不仅允许制备三

羟基苯基衍生物，而且允许制备它们的甲基醚，因为据报道羟基被甲氧基取代可能提高白藜芦醇类似物

的细胞毒性和化学预防特性。该研究小组证明了用白藜芦醇双键的咪唑核心进行生物等排置换提供了一

种提高体外对抗癌细胞系(NCI 60)的抗癌活性的方法，但是这种改进在很大程度上依赖于唑类支架上两个

芳基环的相对位置。事实上，在 NCI 选择的类似物中，1，4-二芳基取代的咪唑 30 对 NCI 选择的所有九

种人类肿瘤细胞都具有较高的细胞毒活性，然后是白藜芦醇本身，事实上它比其区域异构体 29 更有效。

此外，该小组还发现 4-羟基苯基和 3，5-二羟基苯基部分的存在本身不足以保证良好的生物活性。 
Xue-Lian Meng 等人[25]，如图 7 所示，研究比较了 15 种白藜芦醇衍生物与白藜芦醇抑制脂多糖激

活的小胶质细胞产生一氧化氮的能力。该小组研究结果表明，最有效的抑制一氧化氮产生的白藜芦醇衍

生物在 α-环上具有 3，5-二甲氧基。这种修饰可能会使化合物更亲脂性，从而增加它们穿过细胞膜的能力。

此外，它们的高脂溶性可能会让这些化合物很容易穿过血脑屏障。这一特性表明它们可能对各种脑部疾
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病具有治疗潜力。3，5-二甲氧基修饰也可以使这些化合物比白藜芦醇更稳定，能够发挥更持久的生物效

应。研究小组给出的结果也表明用喹啉基取代白藜芦醇的 B 环，例如在化合物 47、48 和 49 中，增强了

活性，而通过用呋喃基、噻吩基取代 B 环(化合物 35 和 36)降低了生物活性。这表明白藜芦醇的喹啉取代

衍生物可能是有效的抗炎剂。此外，结果显示化合物 35-42 的 IC50值高于白藜芦醇，化合物 35-39 的 IC50

值高于 3,5-二羟基被甲氧基保护的白藜芦醇。这表明，吡啶基取代的白藜芦醇衍生物抑制活化小胶质细

胞产生一氧化氮的能力不如白藜芦醇。该小组进一步证实化合物 47 和 48 对小胶质细胞活化的抑制作用，

发现化合物 47 和 48 对肿瘤坏死因子 α 有更强的抑制作用，比白藜芦醇抑制作用高。这些结果进一步证

明了这些化合物对小胶质细胞活化的抑制作用。 
 

 
Figure 7. Structures of imidazole resveratrol derivatives 
图 7. 咪唑类白藜芦醇衍生物的结构 
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3. 小结 

大多数研究者主要集中在白藜芦醇的提取和生物功能[26]，而很少有研究者报道其亲脂性衍生物，尤

其是含有不同杂环结构的酯类，白藜芦醇亲脂性衍生物的体外抗凝血活性研究未见报道。杂环具有化学

柔性，满足生化系统的要求。杂环中间体被广泛合成为保护基团，可以容易地生成和去除[27]。杂环化合

物因其多种生物活性而被发现是合成药物的关键结构之一[28]。白藜芦醇的化学预防特性主要归因于其抗

氧化活性，特别是其对活性氧的清除能力。众所周知，这些自由基会对生物大分子造成氧化损伤，导致

各种疾病，包括心血管疾病和癌症。然而，并不是所有的生物活性都可以完全用它的抗氧化特性来解释。

在本文综述的多项研究报道中，在白藜芦醇分子中引入杂环基团后，其衍生物的体外抗肿瘤活性强于白

藜芦醇[29] [30]，这是因为白藜芦醇等芪类化合物可以抑制甚至逆转癌症[31]。 
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